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論 文 内 容 の 要 旨 
スフィンゴ脂質はグリセロ脂質と共に細胞膜の主要な構成成分である。近年、スフィンゴ脂質の代謝産物で
あるセラミド類が細胞内セカンドメッセンジャーとしてアポトーシス（プログラムされた細胞死）シグナルを
伝達する物質であることが明らかにされ、注目されている。セラミドの研究で良く用いられているのが短鎖セ
ラミドと呼ばれる類縁体で水への溶解性、膜透過性が天然型に比べ高いため、細胞外から添加してもアポトー
シスを誘導することが知られている。一般にセラミドに対する感受性は正常な細胞よりもガン細胞の方が高い。
そのため、抗ガン剤としての応用も期待されており、活発に基礎的研究が行われている。しかしながら、その
研究はセラミドのスフィンゴシン塩基部分の構造変化の薬理効果に集中しており、アシル基部分の構造に関し
てはほとんど報告されていない。 
本論文では、様々なセラミド類似体、特にアシル基に水酸基を有するセラミド類縁体の合成と、それらの化
合物の in vitro でのマウスやヒト白血病由来のガン細胞に対する細胞死誘導効果を検討した結果を4章にま
とめたものである。序章では研究の背景と目的を述べた。 
第1章では、L-セリンをキラルユニットとして用い、Wittig 反応により長鎖アルキル基を導入し、立体選択
的なエポキシ化などを経て、スフィンゴシン、ジヒドロスフィンゴシン及びフィトスフィンゴシン等の各種構
造異性体が合成できることを示した。 
第2章では沖縄産二枚貝に共生する渦鞭毛藻から単離されたセラミドの一種であるシンビオラミドとその構
造異性体の合成及びマウス白血病由来 L-1210 細胞に対する抗白血病活性を MTT 法により評価した結果を述
べた。シンビオラミドはジヒドロスフィンゴシンと 2-ヒドロキシ-3-オクタデセン酸のアミド縮合物である。
アシル側の水酸基の向き（(R), (S)）及び3-4位の二重結合（trans, cis）の異なる4種の構造異性体では、
trans 型よりもcis 型、更に (R)-配向よりも (S)-配向の方が高い活性を有していることを示した。しかしな
がら、どの異性体もヒト型の HL-60 細胞に対しては活性を示さなかった。 
第 3章では、短鎖ヒドロキシアシル基をもつセラミド類縁体の合成と HL-60 細胞に対する抗白血病活性を 
MTT 法により評価した結果を述べた。アシル基として乳酸基を導入した N-(R)- 及び N-(S)-ラクチルスフィン
ゴシンはアシル基に水酸基をもたない N-アセチルスフィンゴシン（C2-セラミド）に比べ、活性が向上するこ
とを見いだし、更に (R)-配向よりも (S)-配向の方が高活性であることを明らかにした。更にアポトーシスに
特徴的な現象である DNA 断片化が検出されたことから、これらの短鎖セラミド誘導体による細胞死がアポトー
シスである可能性が示唆された。 
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第4章では、セラミドのアポトーシス活性に不可欠とされているアリルアルコール部位をもたない、新規な
タイプのセラミド類縁体（R-2-アセチルアミノ-3-オクタデセン-1-オール）の cis-型、trans-型、飽和型、更
に対応する光学異性体の合成及び MTT 法、クロマチン凝縮、DNA 断片化、アポトーシス実行因子である活性化
型 Caspase-3 の検出等で評価したアポトーシス誘導効果を示した。中でも (2R,3Z)-体や (2S,3Z)-体が C2-
セラミドに匹敵する活性をもつことを見いだした。 
最後に、新規セラミド類縁体の合成の概要をまとめ、それらの構造とHL-60細胞に対する細胞死誘導効果と
の相関関係について総括した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
スフィンゴ脂質はグリセロ脂質と共に細胞膜の主要な構成成分である。スフィンゴ脂質の代謝産物であるセ
ラミドが細胞内セカンドメッセンジャーとしてアポトーシス（プログラムされた細胞死）シグナルを伝達する
物質であることが明らかにされている。また、最近では動物や植物起源のスフィンゴ脂質やセラミドが化粧品
やアトピー性皮膚炎の外用剤として利用されている。 
本論文は、アシル基に水酸基を有するセラミド類縁体の合成と、それらの化合物の in vitro でのマウスや
ヒト白血病由来のガン細胞に対する細胞死誘導効果を検討した結果をまとめたものである。 
最初に、著者はL-セリンを出発原料として、スフィンゴシン、ジヒドロスフィンゴシン及びフィトスフィン
ゴシン等の光学活性な構造異性体の新規な合成法について述べている。（第１章） 
次に、沖縄産二枚貝に共生する渦鞭毛藻から単離されたセラミドの一種であるシンビオラミドとその構造異
性体の合成、及び短鎖ヒドロキシアシル基をもつセラミド類縁体の合成について述べている。著者の合成した
セラミド類縁体を用いて HL-60 細胞に対する抗白血病活性を MTT 法により評価した結果、アシル基として乳
酸基を導入した N-(R)- 及び N-(S)-ラクチルスフィンゴシンは、アシル基に水酸基をもたないN-アセチルス
フィンゴシン（C2-セラミド）に比べ、アポトーシス活性が非常に高いことを見出している。（第２章、第３章） 
更に、新規なタイプのセラミド類縁体（R-2-アセチルアミノ-3-オクタデセン-1-オール）の構造異性体や光
学異性体の合成を行い、MTT 法、クロマチン凝縮、DNA 断片化、アポトーシス実行因子である活性化型 Caspase-3 
の検出等で評価した HL-60細胞に対するアポトーシス誘導効果について検討している。その結果、 (2R,3Z)-
体や (2S,3Z)-体が C2-セラミドに匹敵する高い活性をもつことを見出している。（第４章） 
以上のように、本論文の著者は、新規セラミド類縁体の合成法を確立すると共に、セラミド類縁体の HL-60
細胞に対する細胞死誘導における構造・活性相関に関する基礎的な知見を提示している。これらの成果は、抗
ガン剤の開発などの応用面での寄与はもとより、有機合成化学、生物化学、薬理学の発展に大いに寄与するも
のである。よって、本論文の著者は博士（工学）の学位を受ける資格を有するものと認める。 
